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.ﺮانﯾاﺻﻔﻬﺎن، اﺻﻔﻬﺎن، ايو ﻧﺎﺑﺎروريﻣﺮﮐﺰ ﺑﺎرور4
39/7/82:ﭘﺬﯾﺮشﺗﺎرﯾﺦ 29/5/92ﺗﺎرﯾﺦ درﯾﺎﻓﺖ:
ﻣﻘﺪﻣﻪ:
از اﺳﭙﺮمﭘﺲ از ﻋﺒﻮرﻃﺒﯿﻌﯽ،در ﻃﯽ ﻟﻘﺎح 
ﻏﺸﺎي اﺳﭙﺮم (،PZ =adicullep anoZ)ﻣﻨﻄﻘﻪ ﺷﻔﺎف
ﭘﺲ از ادﻏﺎم ﻏﺸﺎي ﺑﺎ ﻏﺸﺎي ﺗﺨﻤﮏ ﯾﮑﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد. 
اﺳﭙﺮم ﺑﺎ ﻏﺸﺎي ﺗﺨﻤﮏ، ﺗﺨﻤﮏ ﺗﺤﺖ ﯾﮑﺴﺮي از 
زاﯾﯽ از ﺟﻤﻠﻪ ﺧﺎرج ﺷﺪن ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و رﯾﺨﺖ
و ﺗﮑﻤﯿﻞ دوﻣﯿﻦ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯿﻮزي 2ﻣﯿﻮز ﺗﺨﻤﮏ از ﻣﺘﺎﻓﺎز 
ﮔﯿﺮد ﮐﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﺑﺴﯿﺎر ﭘﯿﭽﯿﺪه ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺷﻮد و در اﺛﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﯽﻓﻌﺎل
اﺧﻞ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﺗﺨﻤﮏ ﺣﺎﺻﻞ دaC2+ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن 
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻓﻌﺎل ﮐﻨﻨﺪه ﮔﺮدد. ﻣﯽ
=rotcaf noitavitca etycoo detaicossa mrepSﺗﺨﻤﮏ )
در اﮐﺜﺮ (.1،2ﺗﻮﺳﻂ اﺳﭙﺮم آزاد ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ )(sFAOS
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﻋﺪم ﻓﻌﺎلﻋﻠﺖﻣﻮاﻗﻊ ﺷﮑﺴﺖ در ﻟﻘﺎح ﺑﻪ
ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوت، . ﺑﺮ اﺳﺎس ﮔﺰارشﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪﺗﻮﺳﻂ اﺳﭙﺮم 
ﭼﮑﯿﺪه:
در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران، اﺳﭙﺮم ﭘﺲ از ورود ﺑﻪ ﺗﺨﻤﮏ ﺑﻪ ﻫﻨﮕﺎم ﻟﻘﺎح، ﯾﮏ آﺑﺸﺎر ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ را ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ زﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف:
ﺑﺮرﺳﯽ ،يﮐﻨﺪ. ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮورﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﺗﺨﻤﮏ اﺳﺖ، اﯾﺠﺎد ﻣﯽآزاد ﺳﯿﺴﻢﯿﻧﻮﺳﺎﻧﺎت در ﻏﻠﻈﺖ ﮐﻠ
و ﺳﭙﺲ ﻧﻘﺶ آن در ﻧﻤﻮﻧﻪ اﺳﭙﺮم ﻣﺮدان ﺑﺎرور و ﻧﺎﺑﺎرور ﯽﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﻌﺎل ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺨﻤﮑζCLPﻦﯿﻧﻘﺶ ﭘﺮوﺗﺌ
ﺑﺎﺷﺪ.ﻣﯽ
، اﺳﭙﺮميﺪﯿﻠﻤﺎت ﮐﻠز ﮐﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده اζCLPﻦﯿﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌ15،يﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮورﻦﯾدر اﺑﺮرﺳﯽ:روش
ﮕﺎهﯾﭘﺎﻖﯾ، از ﻃﺮ2002-3102يدر ﻓﺎﺻﻠﻪ ﺳﺎل ﻫﺎﺷﮑﺴﺖ ﻟﻘﺎح وﻧﺎﺑﺎروري،زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ،ﻓﻌﺎل
.ﺪﯾﮔﺮديﺟﻤﻊ آورdeMbuPﯽﻨﺘﺮﻧﺘﯾا
ﻨﻪﯿدر زﻣﻦﯿدر داﻧﺶ ﻣﺤﻘﻘيﺎدﯾزيﻫﺎﺸﺮﻓﺖﯿﺷﺪ، ﭘﯾﯽزﺗﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎCﭙﺎزﯿﻓﺴﻔﻮﻟﻦﯿﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌ2002از ﺳﺎل ﻫﺎ:ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﺑﻪ وﺟﻮد آﻣﺪه اﺳﺖ. ﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ، در ﺑﺮﺧﯽ از ﺑﯿﻤﺎران اﻟﻘﺎي ﯽﮑﯿﻨﯿو ﮐﻠﯽدر ﻫﺮ دو ﺳﻄﺢ ﻋﻠﻤﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾا
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻦ،ﯾﺑﻨﺎﺑﺮا؛ﻣﺎﻧﻨﺪﺑﺎ ﺷﮑﺴﺖ ﻣﻮاﺟﻪ ﺷﺪه و ﻧﺎﺑﺎرور ﺑﺎﻗﯽ ﻣﯽISCIﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم ﻓﻌﺎل
ﻫﺮ ﮔﻮﻧﻪ اﺧﺘﻼل ژﻧﺘﯿﮑﯽ، ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺠﻪﯿدارد و در ﻧﺘﺗﺨﻤﮏ اﻧﺴﺎنيدر ﻓﻌﺎل ﺳﺎزﯽزﺗﺎ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤCﭙﺎزﯿﻓﺴﻔﻮﻟﻦﯿﭘﺮوﺗﺌ
ﮔﺮدد.ﯽﺗﺨﻤﮏ ﻣيﯾﺎ ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﻮﺟﺐ ﻧﻘﺺ در ﻓﻌﺎل ﺳﺎز
در ﺪﯾﺟﺪﯽﻋﺎﻣﻞ درﻣﺎﻧﮏﯾﺑﻪ ﻋﻨﻮان TRAيﻫﺎﮏﯿﺗﻮاﻧﺪ در ﺗﮑﻨﯽزﺗﺎ ﻣCﭙﺎزﯿﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﺴﻔﻮﻟﮔﯿﺮي:ﻧﺘﯿﺠﻪ
يﻓﻌﺎل ﺳﺎزﯾﯽدر ﺗﻮاﻧﺎﯽﺼﯿﺗﺸﺨﺎﯾﮐﻨﻨﺪه ﯾﯽﺸﮕﻮﯿﭘﮐﺮﻮﻣﺎرﯿﺑﮏﯾﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺎﯾيدﭼﺎر ﻧﻘﺺ در ﻓﻌﺎل ﺳﺎزيﺗﺨﻤﮏ ﻫﺎ
.ﺮدﯿﺗﺨﻤﮏ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ، ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔ
.ﻟﻘﺎحﺷﮑﺴﺖ زﺗﺎ، ﻧﺎﺑﺎروري، Cﭙﺎزﯿﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ، ﻓﺴﻔﻮﻟاﺳﭙﺮم، ﻓﻌﺎلﻫﺎي ﮐﻠﯿﺪي:واژه
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در ﻃﯽ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﺗﺰرﯾﻖ درون ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ اﺳﭙﺮم ﺑﻪ 
، )noitcejni cimsalpotycartnI =ISCI(درون ﺗﺨﻤﮏ
ﻫﺎ از ﺗﺨﻤﮏ%03ﺳﺖ در ﺷﮑﺴﺖ در ﻟﻘﺎح ﻣﻤﮑﻦ ا
ﺷﮑﺴﺖ ،ﻣﻮارد%2- 3ﮐﻪ در اﯾﻦ ﻣﯿﺎن ﺻﻮرت ﮔﯿﺮد
ﻫﺎ ﺻﻮرت در ﻟﻘﺎح ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در ﺗﻤﺎﻣﯽ ﺗﺨﻤﮏ
ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ (ζCLP)زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز(. 3)ﮔﯿﺮد
(5،4)اﺳﺖaDk57-07وﯾﮋه اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺑﺎ وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ
sFAOSﯾﮏ ﺟﺰ اﺻﻠﯽرﺳﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮐﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
در ،اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻏﺎﻟﺐ(. ﺟﺎﯾﮕﺎه6)ﻋﻤﻞ ﻧﻤﺎﯾﺪ
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺳﺘﻮاﯾﯽ ﺳﺮ اﺳﭙﺮم ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران اﺳﺖ و 
ﮐﻪ در ﺗﺨﻤﮏ ﻟﻘﺎح ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ ﺷﺪه
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ و ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن ﻓﻌﺎلﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ
5و1،4اﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل ﺗﻮﺳﻂاز ﻃﺮﯾﻖ ﻣﺴﯿﺮ ﭘﯿﺎم رﺳﺎﻧﯽ
در اﻓﺮاد ﻧﺎﺑﺎرورﻃﺮﻓﯽ(. از 7)ﮔﺮددﺗﺮي ﻓﺴﻔﺎت ﻣﯽ
( cimrepsozobolGﮐﻪ داراي اﺳﭙﺮم ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ ﺳﺮ ﮔﺮد )
ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎزﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ، ﮐﻤﺒﻮد و ﯾﺎ ﻋﺪم ﺣﻀﻮرﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﻟﺬا ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﯿﺖ ؛(8ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ )زﺗﺎC
ﺣﻀﻮر اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﻫﻨﮕﺎم ﻟﻘﺎح، ﻫﺪف از اﯾﻦ 
زﺗﺎ Cﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮوري ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﻘﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
؛ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﻌﺎل
ﻟﺬا ﺑﺪﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺴﯿﺮ و ﻧﺤﻮه ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي 
Cﺗﺨﻤﮏ در ﻃﯽ ﻟﻘﺎح، ﺳﺎﺧﺘﺎر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
زﺗﺎ، ﺟﺎﯾﮕﺎه ﻗﺮارﮔﯿﺮي آن در ﺳﺮ اﺳﭙﺮم اﻓﺮاد ﺑﺎرور، 
ﻧﺤﻮه ﺑﯿﺎن آن و ﺑﻪ ﻧﻘﺶ ﺿﺮوري اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﭘﯿﺸﮕﻮﯾﯽ اﺳﭙﺮم اﻓﺮاد ﺑﺎرور
و ﻣﻌﻀﻼت ﻋﺪم وﺟﻮد آن در اﻓﺮاد ﺗﺸﺨﯿﺼﯽﮐﻨﻨﺪه و
.ﻧﺎﺑﺎرور ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد
:ﺑﺮرﺳﯽروش
ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 15در اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮوري، 
، از ﻃﺮﯾﻖ 2002- 3102زﺗﺎ در ﻓﺎﺻﻠﻪ ﺳﺎل ﻫﺎي Cﺳﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ز ﮐﻠﻤﺎت اﺟﻤﻊ آوري ﮔﺮدﯾﺪ. deMbuPﭘﺎﯾﮕﺎه اﯾﻨﺘﺮﻧﺘﯽ 
ﻧﺎﺑﺎروريزﺗﺎ، Cز ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ،ﮐﻠﯿﺪي اﺳﭙﺮم، ﻓﻌﺎل
ﺟﻬﺖ ﺟﺴﺘﺠﻮ ﻣﻘﺎﻻت اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.و ﺷﮑﺴﺖ ﻟﻘﺎح
ﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:ﯾ
در ﻃﯽ ﺳﺎﻟﯿﺎن ﻣﺘﻤﺎدي ﻣﺤﻘﻘﺎن ﺑﺮ اﯾﻦ ﮔﻤﺎن 
ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ ﭘﺲ از ادﻏﺎم ﻏﺸﺎي ﺳﺮ اﺳﭙﺮم ﺑﺎ ﻏﺸﺎي 
ﺗﺨﻤﮏ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺑﺘﺎ ﯾﺎ ﮔﺎﻣﺎ ﻣﻮﺟﻮد در 
ﺗﺨﻤﮏ، از ﻃﺮﯾﻖ اﻓﺰاﯾﺶ در ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ، ﺳﺒﺐ 
ﺷﻮﻧﺪ. ﺑﻪ دﻧﺒﺎل اﯾﻦ ﻓﺮﺿﯿﻪ، اﻣﺮوزه ﯽﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺗﺨﻤﮏ ﻣ
ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺘﺎ ﯾﺎ ﮔﺎﻣﺎﻫﺎياﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏ اﯾﺰوﻓﺮمدرﯾﺎﻓﺘﻪ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ- Gﻫﺎي ﺗﯿﺮوزﯾﻦ ﮐﯿﻨﺎز ﯾﺎ ﺗﺨﻤﮏ ﺗﻮﺳﻂ رﺳﭙﺘﻮر
اﻣﺎ اﯾﻦ ،ﺷﻮدﻣﯽaC2+ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ در
درون ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﺑﺮاي aC2+ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن اﻓﺰاﯾﺶ در
.(9ﺷﺪن ﺗﺨﻤﮏ ﮐﺎﻓﯽ ﻧﯿﺴﺖ )ﻓﻌﺎل
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺴﯿﺎري ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ 
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺨﻤﮏ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. اﯾﻦ ﻓﺮﺿﯿﻪ ﮐﻪ ﻓﻌﺎل
اﺳﭙﺮم ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺑﻪ ﻫﻨﮕﺎم ﻟﻘﺎح ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻣﺤﻠﻮل 
ﻓﺮﺳﺘﺪ و اﯾﻦ ( ﺑﻪ داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽrotcaf elbuloS)
ﻣﯽ ﺷﻮد ﺗﻮﺳﻂ aC+2ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺳﺒﺐ رﻫﺎﯾﯽ
ﻫﺎي ر ﺗﻼشد.(1،2ﮔﺮدد )ﺗﻌﺪادي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﯽ
اوﻟﯿﻪ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
ﻋﺼﺎره ﻣﺤﻠﻮل اﺳﭙﺮم ﻫﺎﻣﺴﺘﺮ ﯾﮏ ﮐﺎﻧﺪﯾﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ 
ﻫﺎي ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻣﻌﺮﻓﯽ ﺷﺪ. ﺑﺮرﺳﯽ33aDk
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻮاﻧﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ ﻓﻌﺎلﻧﻤﯽ33aDkﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﺗﺨﻤﮏ ﺑﺎﺷﺪ، زﯾﺮا ﺣﺬف آن از ﻋﺼﺎره اﺳﭙﺮﻣﯽ ﻫﺎﻣﺴﺘﺮ 
.(01،11ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﻧﺸﺪ )ﻌﺎلﻣﺎﻧﻊ از ﻓ
رﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ دﯾﮕﺮي ﮐﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺨﻤﮏ ﺑﺎﺷﺪ ﯾﮏ ﺷﮑﻞ ﮐﻮﺗﺎه ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ ﻓﻌﺎل
tik-rt( ﺑﻮد ﮐﻪ ﺑﻪ آنtik detacnurT)tik-cﺷﺪه از ﮔﯿﺮﻧﺪه 
اﻣﺎ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﮐﺎﻧﺪﯾﺪاي ﻗﺒﻠﯽ ﺣﺬف آن از ،ﮔﻮﯾﻨﺪﻧﯿﺰ ﻣﯽ
(. در 21ﻧﺸﺪ )ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏﻋﺼﺎره اﺳﭙﺮﻣﯽ ﻣﺎﻧﻊ از ﻓﻌﺎل
ﻃﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ، 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ در داﺧﻞ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠﻮل 
(3PI)etahpsohpirt-5,4,1 lotysonIﺑﺎﺷﺪ و از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﯽ
ﺳﺎزي و ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن، ﻓﻌﺎلaC+2ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت
اﻣﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﮐﻪ،ﮔﺮددﺗﺨﻤﮏ و ﺗﮑﻮﯾﻦ ﺟﻨﯿﻦ ﻣﯽ
ﮐﻨﺪ ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﺸﺪه ﻓﻌﺎل ﻣﯽ3PIاﺳﭙﺮم ﺑﺎ وﺳﺎﻃﺖ 
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ﻫﺎ ﮐﻪ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺤﻠﻮل، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ(.31اﺳﺖ )
3PIدر داﺧﻞ ﺳﻠﻮل اﺳﭙﺮم ﻗﺮار دارد، ﻧﻪ ﺗﺨﻤﮏ و از ﻃﺮﯾﻖ 
ﭘﺲ از ﻟﻘﺎح ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ در ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ 
ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽ ﺷﻮد و داراي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎزي اﺳﺖ، 
ﯾﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺑﺎﯾﺪ ﺟﺰء ﺧﺎﻧﻮاده ﻓﺴﻔﻮ ﻟﯿﭙﺎزﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮد
.(1ﺑﺎﺷﺪ )ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره )CLP(C
sixatomehc & ytilitom mrepS 1adicullp anoZ
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6
cilosotyC
+2aC
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snoitallicso +2aC
noitavitca etycoO
noitarefilorp lleC
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5N
CKP
atezCLP
GAD
3
p2nI
p3nI
زﺗﺎ اﺳﭙﺮم در داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ ﺑﻌﺪ از ﺗﻤﺎس ﻏﺸﺎي اﺳﭙﺮم ﺑﺎ Cرﺳﺎﻧﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎزﻣﺴﯿﺮ ﭘﯿﺎم:1ﻤﺎره ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷ
(31)ﺗﺨﻤﮏ و ﻧﺤﻮه ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺗﺨﻤﮏ
ﻫﺎ در ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر شﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺗﻼ
ﮐﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ رﯾﺰ ﺗﺰرﯾﻖ اﺳﭙﺮﻣﯽ اداﻣﻪ ﯾﺎﻓﺖ ﺗﺎ ﺟﺎﯾﯽ
)ﺑﺘﺎ، ﮔﺎﻣﺎ، CLPﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﯿﭻ ﯾﮏ از اﯾﺰوﻓﺮم
اﭘﺴﯿﻠﻮن و دﻟﺘﺎ( ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ ﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ 
(. 51،41)ﮔﺮدد ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﻧﻤﯽﮐﺎﻓﯽ ﺟﻬﺖ ﻓﻌﺎل
ﻧﺎم ﺑﻪCLPﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﯾﮏ اﯾﺰوﻓﺮم ﺟﺪﯾﺪ از ﺧﺎﻧﻮاده
( ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ ﮐﻪ وﯾﮋه atezC esapilohpsohP)ζCLP
.ﺑﺎﺷﺪﺳﻠﻮل اﺳﭙﺮﻣﯽ ﻣﯽ
ﺗﺮﯾﻦ زﺗﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺤﺘﻤﻞCاﻣﺮوزه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
رﯾﺰ از آﻧﺠﺎ ﮐﻪﺷﻮد. ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺨﻤﮏ ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽﻧﺎﻣﺰد ﻓﻌﺎل
ﻫﺎي ﮔﻮﻧﻪ(ANR yratnemelpmoC)ANRcζCLPﺗﺰرﯾﻖ
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺑﻪ درون ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش
درون ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﺗﺨﻤﮏ و ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن aC2+ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن 
ﭘﺬﯾﺮﻓﺘﻪ و اﺳﭙﺮﻣﯽﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﮔﺮدﯾﺪ، ﻓﺮﺿﯿﻪ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻓﻌﺎل
.(61)ﺷﺪ ردﻓﺮﺿﯿﻪ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺗﺨﻤﮑﯽ 
ﻪ ﮑدر ﻃﯽ ﯾﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ، ﭘﺲ از آﻧ
ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر اﺳﭙﺮﻣﯽ داراي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻫﺎي ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎزي اﺳﺖ و از ﺳﺎﯾﺮ اﯾﺰوﻓﺮم
ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﺮرﺳﯽ و ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آن ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﯽCLPﺧﺎﻧﻮاده
ﻫﺎي ﻗﺒﻠﯽ ﺗﻮاﻟﯽ ﮐﻪ در ﺑﺮرﺳﯽآﻏﺎز ﮔﺮدﯾﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ آن
ﻫﺎي اﯾﻦ ﺧﺎﻧﻮاده ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه ﺑﻮد ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
)TSE =gat ecneuqes noisserpxE(ﺑﻪ ﮐﺎرﮔﯿﺮي ﺗﻮاﻟﯽ 
ﺑﯿﻀﻪ ﻣﻮش و اﻧﺴﺎن، اﯾﺰوﻓﺮم ANDcدر ﮐﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ 
زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺑﻪ ﻧﺎمCLPﺟﺪﯾﺪي از ﺧﺎﻧﻮاده
.(61ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ )
ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ )ζCLP(زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
aC2+ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ در ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن 
ﮐﻪ ﮔﺮددﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽدرون ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ و ﻓﻌﺎل
ﺗﺰرﯾﻖ - 1ﯿﺪ اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از:ﯾﺷﻮاﻫﺪ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ ﺗﺄ
( nietorp tnanibmoceR)ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐو ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦANRc
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ﻣﻮش، اﻧﺴﺎن، ﻣﯿﻤﻮن، ﺧﻮك و زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز
ﺳﺎﯾﺮ ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺑﻪ درون ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد 
ﺷﺪ، ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎ آﻧﭽﻪ ﮐﻪ در ﻟﻘﺎح دﯾﺪه ﻣﯽaC2+ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ، (.71،61)ﮔﺮدﯾﺪ 
از5-01gfﺗﺨﻤﯿﻦ زده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﺰرﯾﻖ ﺣﺪود 
زﺗﺎ ﺑﻪ درون ﻫﺮ ﺗﺨﻤﮏ، Cﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ANRc
ﮔﺬرا در درون aC+2ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ در ﻏﻠﻈﺖ ﯾﻮن 
از 05gfﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﻣﯽ ﺷﻮد. از ﻃﺮﻓﯽ ﺗﺰرﯾﻖ ﺣﺪود 
ﺑﻪ درون ﻫﺮ ﺗﺨﻤﮏ زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ANRc
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻤﺘﺪ aC2+ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد ﯾﮑﺴﺮي از ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
ﻣﺎده در ( suelcunorP)ﺗﺎ ﻗﺒﻞ از زﻣﺎن ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ (.61)ﮔﺮدد ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽﺘﻮﭘﻼﺳﻢﯿﺳ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ANRcاز 05gfﮐﻪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ ﺣﺪود 
ﺟﻬﺖ اﯾﺠﺎد ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ، ﺑﻪ ﻣﻘﺪار زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در زﺗﺎCﺑﯿﺸﺘﺮي از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﮐﻪ ﻫﺎي ﻧﻧﯿﺎز اﺳﺖ. اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ003gfﺣﺪو 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﺷﺮاﯾﻂ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ، ﺷﺎﻣﻞ 
اﺣﺘﻤﺎﻻ ًﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺑﻮدﻧﺪ.ζCLP
اﻓﺰاﯾﺶ در ﻣﯿﺰان ﻣﻘﺪار ﺗﺰرﯾﻖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ 
درون ﻫﺮ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪار ﺑﻮدن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ و از ﺑﯿﻦ رﻓﺘﻦ ﺳﺮﯾﻊ آن در داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ و ﯾﺎ 
ﻧﺴﺒﺖ ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻓﻌﺎل ﻧﺒﻮدن
ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﻪ داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
.(61)ﺑﺎﺷﺪﻣﯽ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎديدر دو ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺠﺰا ﮐﻪ از آﻧﺘﯽ
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺑﻮد، زﺗﺎCﻋﻠﯿﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﻣﯿﺰان اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﺳﺮ ﻫﺮ اﺳﭙﺮم ﻣﻤﮑﻦ 
ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ داده04-05gfو ﯾﺎ 02-05gfاﺳﺖ ﺑﯿﻦ 
زﺗﺎCدﻫﺪ ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﻣﯽ
ﻣﻮﺟﻮد در ﯾﮏ اﺳﭙﺮم، ﻫﻤﺎن ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺆﺛﺮ ﺟﻬﺖ 
.(81،61)ﺑﺎﺷﺪﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﺑﻪ ﻫﻨﮕﺎم ﻟﻘﺎح ﻣﯽﻓﻌﺎل
از ﻋﺼﺎره زﺗﺎCدﻫﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز رﺳﻮب-2
اﯾﻦ . درetatipicerponummIاﺳﭙﺮﻣﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش 
Cروش ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺘﯽ ﺑﺎدي ﻋﻠﯿﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﻋﺼﺎره اﺳﭙﺮم ﺟﺪا ﻣﯽ ﺷﻮد.اززﺗﺎ، اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
را در aC+2آن، ﻋﺼﺎره اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﯾﺠﺎد ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت
.داﺧﻞ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﻧﺨﻮاﻫﺪ داﺷﺖ
ره اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺑﺎ از ﻋﺼﺎزﺗﺎCﺣﺬف ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز -3
ﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻋﺪم ﻓﻌﺎل ﻣnoitelpedonummIﺳﺘﻔﺎده از روش ا
ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن - 4.(61)ﺷﺪن ﺗﺨﻤﮏ ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻫﺎي در درون ﺑﯿﻀﻪ ﻣﻮشزﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻫﺎي ﮐﻮﺗﺎه ﺳﻨﺠﺎق ANRﮐﺎﯾﻤﺮي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺰرﯾﻖ 
(. در اﯾﻦ روش ﻧﯿﺰ 91( )ANR nipriah trohSﺳﺮي )
ﻫﺎي ﮐﻮﺗﺎه ﺳﻨﺠﺎق ﺳﺮي از ANRه ﺷﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻧﺸﺎن داد
ﻫﺎي اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ، ﻣﺎﻧﻊ از ﺗﺮﺟﻤﻪ ANRmﻃﺮﯾﻖ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻣﯿﺰان ؛ زﺗﺎ ﻣﯽ ﺷﻮدCآن ﻫﺎ ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ و ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﻣﯿﺰان آزاد ﺳﺎزي ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ و 
ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖ.
ﻟﯿﻦ ﺑﺎر در زﺗﺎ ﺑﺮاي اوCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻣﻮش و ﺳﭙﺲ در ﻣﯿﻤﻮن، اﻧﺴﺎن، ﺧﻮك و رت ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 
ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﯾﮑﯽ از اﯾﺰوﻓﺮم.(71)ﺷﺪ
ﻫﺎي اﺳﺖ ﮐﻪ از ﻧﻈﺮ اﻧﺪازه در ﺗﻤﺎﻣﯽ ﮔﻮﻧﻪCLP
ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﻮده و وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ آن ﺣﺪود 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﯽ (. 02،12)ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ07- 57aDk
ﻣﺸﺨﺺ CLPﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﺧﺎﻧﻮاده ﺗﺮادف اﯾﺰوﻓﺮم
ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻫﻤﻮﻟﻮژي زﺗﺎCﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
%74دارد )(1δCLP)1را ﺑﺎ اﯾﺰوﻓﺮم ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎ 
2اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ داراي (. 61)ﻫﻤﺎﻧﻨﺪي( %33ﻣﺸﺎﺑﻬﺖ و 
اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺗﻤﺎﻣﯽ YوXدوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ 
2ﮔﺮدد. ﺑﯿﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽCLPﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده اﯾﺰوﻓﺮم
ﯾﮏ ﺑﺨﺸﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم ﻧﺎﺣﯿﻪ YوXدوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ 
ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل - Nوﺟﻮد دارد. در اﻧﺘﻬﺎي Y-Xاﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه 
و در اﻧﺘﻬﺎي FE1(-)4sdnahدوﻣﯿﻦ ﺑﻪ ﻧﺎم 4اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
واﻗﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﯾﮏ 2Cﺗﺮﻣﯿﻨﺎل آن دوﻣﯿﻦ - C
و ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز اﺧﺘﻼف ﻣﻬﻢ ﺑﯿﻦ
=ygolomoh nirtskcelPﻋﺪم ﺣﻀﻮر دوﻣﯿﻦ1دﻟﺘﺎ 
ﺑﺎﺷﺪ. ﺑﻪ ﻫﻤﯿﻦ ﻣﯽزﺗﺎC( در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز )HP
از ﻧﻈﺮ ﺳﺎﯾﺰ، زﺗﺎCﻋﻠﺖ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران اﺳﺖ CLPﮐﻮﭼﮑﺘﺮﯾﻦ 
.(2)ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره(02،12)
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(12)زﺗﺎ و ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎCﺳﺎﺧﺘﺎر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎﺗﯿﮏ از :2ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي اﯾﻨﻮزﯾﺘﻮلYوXﻫﺎي ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ دوﻣﯿﻦ
را ﺑﻪ دي ﻓﺴﻔﺎت ﻏﺸﺎﯾﯽ را ﺗﺠﺰﯾﻪ ﻧﻤﻮده و آن5و 4
ﺗﺮي ﻓﺴﻔﺎت و دي آﺳﯿﻞ ﮔﻠﯿﺴﺮول 5و 4، 1اﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل 
ﻫﺎي ﻫﺎي ﺳﺎزﻧﺪه اﯾﻦ ﺟﺎﯾﮕﺎهواﺣﺪﮐﻨﻨﺪ. زﯾﺮﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺑﻪ ﺷﺪت ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺎن ﮔﻮﻧﻪﻓﻌﺎل در ﻣﯿ
اﻧﺪ و اﮔﺮ ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻨﯽ در اﯾﻦ ﻧﻘﺎط اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻪ ﺷﺪه
ﻫﺎي ﺑﺎﺷﺪ. از ﻧﻈﺮ ﺗﺮادف، دوﻣﯿﻦﺻﻮرت ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه ﻣﯽ
ﻫﻤﻮﻟﻮژي ﻧﺰدﯾﮑﯽ ﺑﺎ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﻨﺎﻇﺮ در Yو Xﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ 
.(61)ﺪدارﻧ1ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
Y-X )noiger reknil Y-X(ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه
Cداراي دو ﻧﻘﺶ اﺻﻠﯽ در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻫﺎ )در ﺟﺎﯾﯽ ﺑﻪ درون ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪﺟﺎﺑﻪ- 1ﺑﺎﺷﺪ:ﻣﯽزﺗﺎ
اﺗﺼﺎل - 2(.22- 42)زﻣﺎن اﯾﻨﺘﺮﻓﺎز ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ(
ﺑﻪ ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ﻣﻮﺟﻮد در زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
.(52)ﻏﺸﺎي ﺗﺨﻤﮏ
ﻫﺎي اوﻟﯿﻪ در ﮔﻮﻧﻪaC2+زﻣﺎن آﻏﺎز ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
در ﯾﮏ (. 72،62)ﺑﺎﺷﺪ ﻒ ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﯽﻣﺨﺘﻠ
ANRcﺗﺰرﯾﻖ ﺣﺎﺻﻞ از رﯾﺰaC2+ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
اﻧﺴﺎﻧﯽ ﺑﻪ داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
و ﻧﺸﺎن داد (61)ﮔﯿﺮي ﺷﺪاﻧﺪازه2-aruFﺗﻮﺳﻂ رﻧﮓ 
در ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺗﺨﻤﮏ ﺗﺎ ﺳﺎﻋﺎﺗﯽ ﺑﻌﺪ aC+2ﮐﻪ ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
ﮔﯿﺮي ﺎ زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ اﻧﺪازهاداﻣﻪ دارد ﺗﻤﭽﻨﺎناز ﻟﻘﺎح ﻫ
ﺑﻪ ﯾﮏ ﺳﻄﺢ aruF-2ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از رﻧﮓ aC+2ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
ﺛﺎﺑﺘﯽ ﺑﺮﺳﺪ و اﯾﻦ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺗﻮﻗﻒ در ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ زﻣﺎن ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ ﺑﻮد. ﺑﺮرﺳﯽ
ﻫﻤﺰﻣﺎنﭼﻨﺪ ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﻟﻘﺎح،aC+2ﺗﻮﻗﻒ ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
(. 42)ﻫﺎي ﻧﺮ و ﻣﺎده اﺳﺖ ﺑﺎ آﻏﺎز زﻣﺎن ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ
ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺮادف ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه ﻣﺸﺨﺺ ﮐﺮد ﮐﻪ ﻏﻨﯽ 
ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻً ﺑﻪ ﺑﺎزي ﺑﺎ ﺑﺎر ﻣﺜﺒﺖ ﻣﯽاز اﺳﯿﺪﻫﺎي آﻣﯿﻨﻪ
ﻫﺎ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ دﻟﯿﻞ ﺑﺎر ﻣﻨﻔﯽ ﻣﻮﺟﻮد در ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ
ﺷﻮد )ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺎ ﮐﺸﯿﺪه ﻣﯽﻧﻬﺑﻪ درون آزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﯾﯿﺪ اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ، ﺄدر ﯾﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺖ ﺗ(. 22)(3ﺷﻤﺎره 
زﺗﺎ را ﮐﻪ در Cﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ANRcﯾﮏ 
ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﺧﻮد داراي ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺑﻪ - Cﺑﺨﺶ
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﺮدﻧﺪ. ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ وﻧﻮس ،( ﺑﻮدsuneV)ﻧﺎم وﻧﻮس
ﯾﮏ ﻣﻮﻟﮑﻮل زﯾﺴﺘﯽ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ اﺳﺖ ﮐﻪ ﭘﺲ از اﺗﺼﺎل 
از ﻃﺮﯾﻖ ردﯾﺎﺑﯽ ﻧﻮر زﺗﺎ Cآن ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ان ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ را ﺗﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﺣﺎﺻﻞ از آن ﻣﯽ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪت ﻧﻮر ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﭘﺲ ؛ردﯾﺎﺑﯽ ﻧﻤﻮد
از ﺗﺰرﯾﻖ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻮدﻧﺪ ﮐﻪ 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﻟﻘﺎح، ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻧﻮر ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ در 6ﺣﺪود 
ﮔﺮدد. اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪهدرون ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽ
ﭘﺲ از ﺗﺎزCاﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﺑﻮد ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺑﺎر ﻣﻨﻔﯽ ﺧﻮد در ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻓﻌﺎل
ﺷﻮد. ﺑﻪ ﻫﻤﯿﻦ ﻋﻠﺖ، ﻫﺎ ﻣﯽاﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه وارد ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ
ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﯽ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه، ﺗﺮادف ﺟﺎﯾﮕﯿﺮي درون 
( ﻧﯿﺰSLN =ecneuqes noitazilacol raelcuNاي )ﻫﺴﺘﻪ
.(22)ﺷﻮدﮔﻔﺘﻪ ﻣﯽ
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زﺗﺎ ﻣﻮش ﺑﻌﺪ از ﻟﻘﺎح اﺳﭙﺮم ﺑﺎ ﺗﺨﻤﮏCاي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﮏ ﺟﺎﯾﮕﯿﺮي درون ﻫﺴﺘﻪﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎﺗﯿ:3ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره
اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻌﺪ از رﻫﺎﺳﺎزي از ﺳﺮ اﺳﭙﺮم و 
ورود ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺗﺨﻤﮏ ﺷﺮوع ﺑﻪ آزاد ﺳﺎزي 
ﮔﯿﺮي ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ، ﺑﺎ ﺷﮑﻞ4- 6ﮐﻨﺪ. و ﺣﺪود ﻣﯽaC+2
ﻫﺎي ﻧﺮ و ﻣﺎده ﮐﻪ ﻫﻤﺎن زﻣﺎن اﯾﻨﺘﺮﻓﺎزﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ
(.82)ﯾﺎﺑﺪ ﻫﺎ ﺗﺠﻤﻊ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ در درون اﯾﻦ ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪﻣﯽ
اﭘﺴﯿﻠﻮن، دﻟﺘﺎ، )CLPﺧﺎﻧﻮادهاﯾﺰوﻓﺮم ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه از 4
ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ ﺑﺎ ﻏﺸﺎي از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ( ﮔﺎﻣﺎ و ﺑﺘﺎ
.(4ﺷﻤﺎره )ﺗﺼﻮﯾﺮ (92،12)دﻫﻨﺪ ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ واﮐﻨﺶ ﻣﯽ
XY2C
sdnah FE
HP
XY
HPXP2HS2HS3HSHY
FEGsaRXAR 2C
2C
sdnah FE
HP
2C
Y
ζCLP
δCLP
βCLP
γCLP
εCLP
(61)Cاﯾﺰوﻓﺮم ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺧﺎﻧﻮاده ﻓﺴﻔﻮ ﻟﯿﭙﺎز5ﺗﯿﮏ از ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎ:4ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
ﻫﺎي وﯾﮋه اﭘﺴﯿﻠﻮن ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦو ﮔﺎﻣﺎ،ﺎي ﺑﺘﺎﻫCLP
1ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎ ﮐﻪﺷﻮﻧﺪ. در ﺣﺎﻟﯽﻣﻮﺟﻮد در ﻏﺸﺎ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ
2PsnIﺧﻮد ﺑﺎ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﺎﻻﯾﯽ ﺑﻪ ﻟﯿﭙﯿﺪ HPاز ﻃﺮﯾﻖ دوﻣﯿﻦ 
(.52)ﮔﺮدد ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ
ﺑﺎ زﺗﺎCﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻫﻤﻮﻟﻮژي ﭘﺮوﺗ
، اﯾﻦ ﺳﻮال ﻣﻄﺮح ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ ﭼﮕﻮﻧﻪ 1ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎ 
ءﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ﺧﻮد را در ﻏﺸﺎزﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﮐﻨﺪ؟ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽ
زﺗﺎ و Cﻫﺎي ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺮادف ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻇﺎﻫﺮاً ﯾﮑﺴﺮي 1ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎ 
ﻫﺎي ﻫﺎﯾﯽ در ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه دوﻣﯿﻦﺗﻔﺎوت
وﺟﻮد دارد. )noiger reknil Y-X(Y-Xﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ
اﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﺣﺎوي زﺗﺎCﻫﺎي ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
اي از اﺳﯿﺪﻫﺎي آﻣﯿﻨﻪ ﺑﺎزي ﺑﺎ ﺑﺎر ﻣﺜﺒﺖ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺧﻮﺷﻪ
1در ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻫﻤﻮﻟﻮگ آن در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز دﻟﺘﺎ 
(. در ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه 03،13)ﺷﻮددﯾﺪه ﻧﻤﯽ
اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ ﺑﺎزي 7ﻣﻮش زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
+ 7وﺟﻮد دارد ﮐﻪ در ﮐﻞ، ﺑﺎر اﻟﮑﺘﺮﯾﮑﯽ اﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ 
ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ در ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﻣﯽ
+ اﺳﺖ. اﺣﺘﻤﺎﻻً ﺑﺎر 1ﺑﺎر اﻟﮑﺘﺮﯾﮑﯽ اﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ 1دﻟﺘﺎ 
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ﻫﺎي آﻣﯿﻨﻪ ﺑﺎزي در اﻟﮑﺘﺮﯾﮑﯽ ﻣﺜﺒﺖ ﺣﺎﺻﻞ از اﺳﯿﺪ
زﺗﺎ ﮐﻤﮏ Cﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه، ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
(nietorp rohcnA)ﻟﻨﮕﺮي ﻫﺎيﮐﻨﺪ ﺗﺎ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﻣﯽ
از ﻃﺮﯾﻖ واﮐﻨﺶ B4 saR-kوcrSاز ﻗﺒﯿﻞ
ﻫﺎي اﺳﯿﺪي ﻣﻮﺟﻮد در ﻏﺸﺎ اﻟﮑﺘﺮوﺳﺘﺎﺗﯿﮑﯽ ﺑﻪ ﻟﯿﭙﯿﺪ
ﻣﺘﺼﻞ (، p2snI =etahpsohpid 5,4 lotisonI)
.(52)ﮔﺮدﻧﺪ 
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻫﺮ ﮔﻮﻧﻪ در ﺷﺮاﯾﻂ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ
ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ در sdnah FEﻫﺎي دوﻣﯿﻦﺣﺬف در ﺳﺎﺧﺘﺎر 
ﮔﺮدد. از اﯾﻦ رو ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد زﺗﺎ ﻣﯽCﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
داراي ﯾﮏ ﻧﻘﺶ sdnah FEﻫﺎي ﺷﻮد ﮐﻪ دوﻣﯿﻦﻣﯽ
زﺗﺎCﺳﺎﺧﺘﺎري ﻣﻬﻢ در ﺣﻔﻆ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
زاﯾﯽ در ﺟﻬﺶدر ﯾﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﯽ(. 23)ﻫﺴﺘﻨﺪ
- Nﻪ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ در ﻧﺎﺣﯿﻣﺸﺨﺺزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
، 01- 81، ﺗﺮادف اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ dnah 1FEﺗﺮﻣﯿﻨﺎل دوﻣﯿﻦ 
ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل - Cﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺨﺶ 012- 103ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺗﺮادف 
، ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ اﻧﺘﻘﺎل ﺑﻪ درون ﭘﯿﺶ Xدوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ 
اﻧﺠﺎم ﻣﯽ ﺷﻮد، وﺟﻮد دارد )ﺗﺼﻮﯾﺮ SLNﻫﺴﺘﻪ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ 
اﯾﻦ دو ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻫﺮ ﮔﻮﻧﻪ ﺣﺬف و ﯾﺎ ﺟﻬﺶ در؛(5ﺷﻤﺎره 
- Nو ﻧﺎﺣﯿﻪ Xﺗﺮﻣﯿﻨﺎل دوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ - Cﺑﺨﺶ، اﻧﺘﻬﺎي 
ﺑﺮ ﻋﺪم اﯾﺠﺎد ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت، ﻋﻼوهdnah 1FEﺗﺮﻣﯿﻨﺎل دوﻣﯿﻦ 
ﮔﺮدد. ﻫﺎ ﻧﯿﺰ ﻣﯽﻋﺪم اﻧﺘﻘﺎل ﺑﻪ درون ﭘﯿﺶ ﻫﺴﺘﻪ، ﺳﺒﺐaC+2
اﻣﺎ اﺣﺘﻤﺎًﻻ ،ﺷﻮدﻣﺤﺴﻮب ﻧﻤﯽSLNاﯾﻦ ﻧﻮاﺣﯽ ﺟﺰء ﻧﺎﺣﯿﻪ 
اي ﻻزم ﺟﺎﯾﯽ ﻫﺴﺘﻪﻣﻨﺎﺳﺐ ﺟﻬﺖ ﺟﺎﺑﻪﮔﯿﺮيﺑﺮاي ﺷﮑﻞ
ﺟﻔﺖ 2ﺑﻪ ﺻﻮرت FE1(-)4sdnahدوﻣﯿﻦ 4(. 22)ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ
وﺟﻮد دارﻧﺪ. در ζCLPﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺗﺮﻣﯿﻨﺎل- Nدر ﻗﺴﻤﺖ
ﻫﺮ ﮔﻮﻧﻪ ﺟﻬﺶ در زﯾﺮ sdnah FEﺟﻔﺖ اول دوﻣﯿﻦ 
را ﺗﺸﮑﯿﻞ aC+2ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﯾﻮنواﺣﺪ
ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ aC+2دﻫﻨﺪ، ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ اﺗﺼﺎل ﯾﻮن ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮادهﺷﻮد. ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎﯾﺮ اﯾﺰوﻓﺮمﻣﯽزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
زﺗﺎ ﺟﻬﺖ آﻏﺎز ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺧﻮد ﺑﻪ C، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز CLP
(.23)اﺣﺘﯿﺎج دارد aC+2ﯾﻮن
ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﻮش ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ وﻧﻮس و دوﻣﯿﻦزﺗﺎ Cﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎﺗﯿﮏ از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز :5ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
012- 103و ﺗﺮادف dnah 1FEﺗﺮﻣﯿﻨﺎل دوﻣﯿﻦ -Nﻣﻮﺟﻮد در ﻧﺎﺣﯿﻪ01-81ﺗﺸﮑﯿﻞ دﻫﻨﺪه و ﺗﺮادف اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ
(22)Xﺗﺮﻣﯿﻨﺎل دوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ-Cﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺨﺶ 
aC+2ﻧﯿﺰ ﺟﺎﯾﮕﺎه اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﯾﻮن 2Cدر دوﻣﯿﻦ 
Cوﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﺑﺮاي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻤﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 2Cﻣﻮرد ﻧﯿﺎز اﺳﺖ. ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ دوﻣﯿﻦ زﺗﺎ
ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه آن ﺑﻪ ANRcﺣﺬف ﮔﺮدد و زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﮔﻮﻧﻪ ﻧﻮﺳﺎﻧﺎتدرون ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺗﺰرﯾﻖ ﮔﺮدد ﻫﯿﭻ
ﮐﻨﺪ ﮐﻪ ﺷﻮد. اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻣﯽﺣﺎﺻﻞ ﻧﻤﯽaC2+
Cﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﻋﻤﻠﮑﺮد ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 2Cدوﻣﯿﻦ 
اﻣﺎ ﭼﮕﻮﻧﮕﯽ ﻋﻤﻠﮑﺮد اﯾﻦ دوﻣﯿﻦ در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ،زﺗﺎ دارد
(.23)ﺧﻮﺑﯽ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ زﺗﺎ ﻫﻨﻮز ﺑﻪCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در اﻧﺴﺎن زﺗﺎCژن ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻗﺮار دارد. اﯾﻦ 21.p3,21ﺟﺎﯾﮕﺎه 21ﺑﺮ روي ﮐﺮوﻣﻮزوم 
اﮔﺰون اﺳﺖ و روﻧﻮﺷﺖ اﯾﻦ ژن ﺣﺎوي 51ژن داراي 
اﺳﯿﺪ 806ﺑﺎﺷﺪ و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﯿﺎﻧﯽ آن ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﻣﯽ5702
.(71آﻣﯿﻨﻪ دارد )
ايﭘﺲ از ﺗﺮﺟﻤﻪﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮات 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز (noitacifidom lanoitalsnart-tsoP)
زﺗﺎ، آزﻣﺎﯾﺸﯽ ﺑﻪ ﺷﺮح زﯾﺮ ﺗﺮﺗﯿﺐ داده ﺷﺪ: ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده C
اﺳﭙﺮم ﺧﻮك، gniwahT-ezeerF/noitacinoSاز روش
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ﺷﺎﻣﻞ: )FS =snoitcarf mrepS(دو ﺑﺨﺶ اﺳﭙﺮﻣﯽ 
ﺑﺎﻻ HPو ﺑﺨﺶ ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺎ FS(C)ﺑﺨﺶ ﺳﯿﺘﻮزوﻟﯿﮏ 
را ﺗﻬﯿﻪ ﻧﻤﻮدﻧﺪ. در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪي ﻫﺮ ﮐﺪام از اﯾﻦ )HPFS(
ﻫﺎي اﺳﭙﺮﻣﯽ را ﺑﻪ درون ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﺨﺶ
ﺣﺎﺻﻠﻪ را ﺛﺒﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ. ﻣﺸﺎﻫﺪه aC+2ﮐﺮده و ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
(FSHPوFSC)ﻫﺎي اﺳﭙﺮﻣﯽﺷﺪ ﮐﻪ ﻫﺮ دوي اﯾﻦ ﺑﺨﺶ
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ و ﻓﻌﺎلaC+2ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ راه اﻧﺪازي ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت 
ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﻣﻮش را داﺷﺘﻨﺪ. ﺷﻮاﻫﺪ ﻧﺸﺎن داد
ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎ FSHPوFSCدر ر ﺷﺮاﯾﻂ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽدζCLP
در ﺷﺮاﯾﻂ دروﻧﯽ ﺑﺪن زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
noitelpedunommiﺑﺎﺷﺪ. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﯽ(oviv nI)
زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ FSﻫﺮ ﮐﺪام از
ﻓﻘﻂ در ﺑﺨﺶ72aDkﺑﺎ ﻃﻮل ﮐﺎﻣﻞ و وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ 
.(33)ﺷﻮد ﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﻣFSC
اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ﭼﮕﻮﻧﻪ ،ﺳﻮاﻟﯽ ﮐﻪ ﻣﻄﺮح ﻣﯽ ﺷﻮد
ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﻪ درون ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد FSHP
ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ ﻣﯽ ﺷﻮد؟
ﯾﮏ -1ﺗﻮان در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ:دو اﺣﺘﻤﺎل را ﻣﯽ
ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ دﯾﮕﺮ اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺑﻪ ﺟﺰ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ CLPاﯾﺰوﻓﺮم 
ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎدFSHP، در ﺑﺨﺶزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺗﺤﺖ ﺑﺮﺧﯽ زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ-2ﺷﻮد.ﻣﯽaC2+
اي از ﺟﻤﻠﻪ ﺑﺮش ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽ از ﺗﻐﯿﯿﺮات ﭘﺲ از ﺗﺮﺟﻤﻪ
ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮد و ﺑﻪ ﻫﻤﯿﻦ ﻋﻠﺖ (egavaelc cityloetorP)
ﺷﻮد. اﯾﻦ در در ﺑﺮرﺳﯽ اﯾﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻤﯽ
ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻌﺪ از ﺑﺮش ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻨﺎن ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻤﯽ ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ ﻤﭽﻫزﺗﺎCﭙﺎز ﻓﺴﻔﻮﻟﯿ
(.33)ﻧﻤﺎﯾﺪ ﻣﯽ
ﻫﺮ دو ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺷﺎﻣﻞ FSHPو FSCﻫﺎي ﺑﺨﺶ
Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ -Nﺗﺮﻣﯿﻨﺎل و - Cﻫﺎي ﺑﺨﺶ
ﻫﺎي ﻋﻤﻠﮑﺮدي را ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪزﺗﺎ 
ﻃﻮري ﮐﻪ ﺣﺬف اﯾﻦ ﻗﻄﻌﺎت ﺳﺒﺐ دﻫﻨﺪ. ﺑﻪﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ
ﺷﻮد. ﻣﯽaC+2اﯾﺠﺎد ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت از ﺑﯿﻦ رﻓﺘﻦ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
و ﻃﻮل ﮐﺎﻣﻞ در اﺳﭙﺮم ﺗﺎزهﺑﺎزﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
وﺟﻮد FSHPﺷﻮد، اﻣﺎ در ﺑﺨﺶﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽFSCﺑﺨﺶ 
ﺑﺎ ﻃﻮل زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز رﻏﻢ ﺣﻀﻮر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﺪارد. ﻋﻠﯽ
ﺗﺮ ﮐﺎﻣﻞ، اﯾﻦ ﺑﺨﺶ اﺳﭙﺮﻣﯽ ﺣﺎوي ﻣﺤﺼﻮﻻت ﮐﻮﺗﺎه
ﺳﺖ ﮐﻪ ا72aDkاﺳﺖ. اﯾﻦ ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺷﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﻗﻄﻌﻪ 
ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﺑﻮده و ﯾﮏ ﻗﻄﻌﻪ - Cاﺣﺘﻤﺎل دارد ﻧﻤﺎﯾﻨﺪه ﺑﺨﺶ
-Nرود ﻧﻤﺎﯾﻨﺪه ﺑﺨﺶ ﮐﻪ ﮔﻤﺎن ﻣﯽ33aDkﯾﺎ73aDk
.(33)ﺑﺎﺷﺪ زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫﺎي ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻗﻄﻌﺎت ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﯽ
ﺣﺎﺻﻞ ﺑﺮش ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﺎز در ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل 
ﺑﺎﺷﻨﺪ. در ﺣﻘﯿﻘﺖ ﻣﯽY-Xﮑﯽ ﻫﺎي ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿدﻫﻨﺪه دوﻣﯿﻦ
ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﺑﻪ ﺻﻮرت -Nﺗﺮﻣﯿﻨﺎل و - Cﻫﺮ دوي اﯾﻦ ﻗﻄﻌﺎت 
ﻫﺎي ﭘﺎﯾﺪار در ﻫﺮ دو ﺑﺨﺶ اﺳﭙﺮﻣﯽ وﺟﻮد ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ
.(33)دارﻧﺪ
اﻧﺪ ﮐﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن داده
در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ SLNﯾﺎ ﻫﻤﺎن Y-Xﻫﺎي ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ دوﻣﯿﻦ
(. اﯾﻦ 43-73ﺑﺎﺷﺪ )ﺰ ﻣﯽزﺗﺎ ﻣﺴﺘﻌﺪ ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل -Cﺗﺮﻣﯿﻨﺎل و - Nﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺳﺎﯾﺰ ﻗﻄﻌﺎت 
ﻫﺎي اﺳﭙﺮﻣﯽ اﯾﻦ ﺗﺼﻮر را اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﮐﻨﺪ ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺨﺶ
اي ﮐﻪ . در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺟﺎﯾﮕﺎه ﺑﺮش ﺑﺎﺷﺪSLNﮐﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ 
و Cو ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ، ﻗﻄﻌﺎت awakoruKﺗﻮﺳﻂ 
وﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوت ﮐﻪ در ﻣﺠﻤﻮع ﭘﺮﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﺑﺎ ﻃﻮل-N
ﮐﺮدﻧﺪ و در ﺑﺎ ﻃﻮل ﮐﺎﻣﻞ را ﺑﺎزﺳﺎزي ﻣﯽزﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻧﻘﺎط دﯾﮕﺮي ﺑﺮش ﺧﻮرده ﺑﻮدﻧﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ 
ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺑﯿﺎن ﻫﻤﺰﻣﺎن. ﺑﺮرﺳﯽ(33)ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪﻧﺪ 
ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﻗﻄﻌﺎت زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺮوﺗﺌﯿﻦﭘANRc
ﺑﺎﺷﺪ در درون ﺗﺨﻤﮏ ( ﻣﯽ263-746( و )1-163)
ﺷﻮد. اﯾﻦ دو ﻣﯽaC+2ي ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﻣﻮﺷﯽ ﺳﺒﺐ راه اﻧﺪاز
ﻗﻄﻌﻪ در اﺛﺮ ﺑﺮش ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﻮدﻧﺪ.
اﺳﺖ ﮐﻪ ﻗﻄﻌﺎت ﻣﺪارك اﺧﯿﺮ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﯾﻦ
ﻫﺎ داراي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ FSدر اﺳﭙﺮم وزﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ ﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ، 
دﻫﻨﺪ ﺑﺮش ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮑﯽﺷﻮاﻫﺪي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ (sisyloetorp suoenatnopS)ﺧﻮدي ﺑﻪﺧﻮد
ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ داراي ﻧﻘﺶ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺳﻠﻮل ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪ 
ﮐﻪ دو ﻗﻄﻌﻪ ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺮش در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﺑﺎﻗﯽ 
دﻫﻨﺪ ﻣﺎﻧﺪه و ﯾﮏ ﻫﺘﺮوداﯾﻤﺮ ﻋﻤﻠﮑﺮدي را ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ
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ﺑﺮش ﻧﯿﺎﻓﺘﻪ زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺮوﺗﺌﯿﻦﮐﻪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﭘ
(.33)( ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺑﯿﺸﺘﺮي دارﻧﺪ emyzneoloH)
اﻧﺪ ﻓﺮﺿﯿﺎﺗﯽ ﮐﻪ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه
ﺑﺮش در ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد -1ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از: 
ﻫﺎي ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺷﮑﻞ در ﺷﮑﻞ ﺳﻪ ﺑﻌﺪي در دوﻣﯿﻦ
ﮐﻨﺶ ﺑﺎﻫﻢﺷﻮد ﮐﻪ ﻣﻮﺟﺐ ﺗﺴﻬﯿﻞ در ﺑﺮﻣﯽYوX
ﻣﻤﮑﻦ -2. ﺷﻮدﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ﻟﯿﭙﯿﺪي و ﻫﯿﺪروﻟﯿﺰ آن ﻣﯽ
اﺳﺖ ﺑﺎ ﺣﺬف ﺑﺨﺸﯽ از ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل دﻫﻨﺪه، دﺳﺘﺮﺳﯽ 
(.83)ﺑﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ ﺗﺴﻬﯿﻞ ﯾﺎﺑﺪ 2PsnI
از ﯽﺑﺮﺧدرﻣﻮﺿﻮع ﮐﻪ ﻦﯾﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ا
،اﺳﺖﮐﺎر آﻣﺪISCIروش ﻪ،ﻣﺮداﻧﺑﺎ ﻋﻠﺖ ي ﻫﺎﻧﺎﺑﺎرور
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺖﯿﻮﻓﻘﻫﺎ ﻋﺪم ﻣISCIﮐﻞاز %1-5اﻣﺎ ﻫﻨﻮز در 
ﺗﺨﻤﮏ ﺑﻪ ﺻﻮرت يﺷﻮد. ﺷﮑﺴﺖ در ﻓﻌﺎل ﺳﺎزﯽﻣ
ﻣﻤﮑﻦ ،روشدر اﯾﻦ ﺖﯿﻋﻠﺖ ﻏﺎﻟﺐ ﻋﺪم ﻣﻮﻓﻘﮏﯾ
از ﺟﻤﻠﻪ ﮏﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﺨﻤياﺳﺖ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻘﺺ در ﯾﺎ وﺗﺨﻤﮏ ﮐﺎﻣﻞ ﻧﺸﺪن ﺑﻠﻮغ 
ﻣﻨﻈﻮر ﻣﺸﺨﺺ ﺑﻪ.(93)ﺑﺎﺷﺪزﺗﺎ اﺳﭙﺮم آن Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻣﺮدان، يدر ﻧﺎﺑﺎرورزﺗﺎ Cﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﺴﭙﺎز ﻧﻘﺶ ﻧﻤﻮدن
ﻣﻬﻢ در ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾاﯽﻣﮑﺎﻧﺎنﯿﺑﯽﺑﺮرﺳدر درﺟﻪ اول 
asarG.(04ﻧﻈﺮ ﻣﯽ رﺳﺪ )اﺳﭙﺮم اﻧﺴﺎن ﻻزم ﺑﻪ يﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش در ﻫﻤﯿﻦ راﺳﺘﺎو ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ
ﺟﺎﯾﮕﯿﺮي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﺴﭙﺎز ﮑﺎنﻣاﯾﻤﻮﻧﻮﻫﯿﺴﺘﻮﺷﯿﻤﯽ، 
ﻧﺸﺎن را در ﺳﺮ اﺳﭙﺮم اﻧﺴﺎن ﻣﺸﺨﺺ ﮐﺮدﻧﺪ و زﺗﺎ C
در از اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ يﻫﺎﺖﯿﺟﻤﻌدادﻧﺪ ﮐﻪ
وﺟﻮد ﯾﯽو اﺳﺘﻮازوم، ﺧﻠﻒ آﮐﺮوﯽﻣﻨﺎﻃﻖ آﮐﺮوزوﻣ
يﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ اﻟﮕﻮﯽدارد. از ﻃﺮﻓ
اﻫﺪاﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎ ﻦﯿدر اﻓﺮاد ﺑﺎرور ﺑﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾايﺮﯿﻗﺮارﮔ
ﻧﺘﯿﺠﻪدر .ﺖاﺳﺮﯿﻣﺘﻐﺰﯿﻓﺮد ﻧﮏﯾﻣﺨﺘﻠﻒ يو اﻧﺰال ﻫﺎ
زﺗﺎ Cوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﺴﭙﺎز ﭘﺮﻣﺨﺘﻠﻒ از يﻫﺎﺖﯿﺟﻤﻌﻦﯾا
ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﮐﻪ ﺗﻨﻬﺎ يﻣﺴﺌﻮل ﻧﻘﺶ ﻋﻤﻠﮑﺮد،ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ
.(7)ﺑﺎﺷﻨﺪ،ﺴﺖﯿﻣﺤﺪود ﺑﻪ ﻓﻌﺎل ﻧﻤﻮدن ﺗﺨﻤﮏ ﻧ
ﻦﯿﺑﯽﮑﯿﻨﯿارﺗﺒﺎط ﮐﻠﻦﯿو ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ اوﻟnooY
ﻣﺮدان را يو ﻧﺎﺑﺎرورزﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾا
ﺑﻪ ﻃﻮر ﺎﯾﮔﺰارش ﻧﻤﻮده اﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ 
ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾايﺮﯿﮕﯾﻧﺎدرﺳﺖ ﺟﺎياﻟﮕﻮﻫﺎﺎﯾآن ،ﮐﻞ ﻧﺒﻮد
ﺑﺎر ﻦﯾﮐﻪ ﭼﻨﺪرا يﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺳﭙﺮم اﻓﺮادﻦﯾﺑﻮد. در ا
ISCIروش در ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﺷﮑﺴﺖ ﻣﮑﺮر 
ﻧﻮﺳﺎﻧﺎتو ﺳﭙﺲﻧﻤﻮدهﻖﯾﺰرداﺷﺘﻪ اﻧﺪ ﺑﻪ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺗ
ﻦﯿﭼﻨ. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﮐﻪﺛﺒﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪرا ﺣﺎﺻﻞﻢﯿﮐﻠﺴ
اﻣﺎ ،ﺴﺘﻨﺪﯿﻧﻢﯿﮐﻠﺴآزاد ﺳﺎزيﺠﺎدﯾﻗﺎدر ﺑﻪ اﯾﯽاﺳﭙﺮم ﻫﺎ
ﺑﻪ داﺧﻞ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ANRmﻫﻤﺰﻣﺎنﻖﯾدر ﺻﻮرت ﺗﺰر
ﺠﻪﯿﺪ. در ﻧﺘﻮﻧﺷﯽآن ﻣيﻣﻮﺟﺐ ﻓﻌﺎل ﺳﺎزﻣﻮش ﺗﺨﻤﮏ 
آن ﻫﺎ ﺑﻪ ﻧﻘﺺ در يﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺑﺎرور
ﻦﯿﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اوﻟﻦﯾ. ااﺳﺖﻣﺮﺑﻮط زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻫﺪف ﮏﯾﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾاز اﺷﻮاﻫﺪ اﺳﺘﻔﺎده
ﯽ ﺗﺨﻤﮏ دﭼﺎر ﻧﻘﺺ در ﻨﯿدرﻣﺎن ﺑﺎﻟيﺑﺮاﺪﯾﺟﺪﯽدرﻣﺎﻧ
را )DAO =tneicifed noitavitca etycoO(ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي 
.(93اراﺋﻪ داد )
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در snetyeHاي ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ژﻧﻮﻣﯿﮏ، ﺗﺮادف ANDﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ، در 9002ﺳﺎل 
ﻣﻮرد زﺗﺎCاﮔﺰون و اﯾﻨﺘﺮون ژن ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ژﻧﻮﻣﯽ از ﺑﺰاق ﻣﺮدان ﺑﺎرور و ANDﺖ. ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓ
ﺑﺮاي ﻫﺮ اﮔﺰون ژن ﮐﺪ RCPﻧﺎﺑﺎرور ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪ و ﻣﺤﺼﻮﻻت 
ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ ﺷﺪ. ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺳﺎده زﺗﺎCﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻫﺎ، اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ ﭘﺎﯾﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮات در ﻗﺎﻟﺐ ﻧﻤﻮدن آﻧﺎﻟﯿﺰ
(.7)اﻧﺠﺎم ﺷﺪ)FRO =emarf gnidaer nepO(ﺑﺎزﺧﻮاﻧﯽ
و ﻋﺎﻣﻞ ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﻦﯾاﻦﯿﺑﯽﮑﯿژﻧﺘارﺗﺒﺎطﻦﯿﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اوﻟﻦﯾا
ﺟﻬﺶ ﺰوﻓﺮمﯾاﮏﯾﺣﻀﻮر ﻖﯾﻣﺮدان را از ﻃﺮيﻧﺎﺑﺎرور
ﻣﺮد ﮏﯾدر اﺳﭙﺮم زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز از ﺎﻓﺘﻪﯾ
.(8)را ﻧﺸﺎن دادﺎﯿﻧﺎﺑﺎرور ﺑﺪون ﮔﻠﻮﺑﻮزواﺳﭙﺮﻣ
ﯾﮏ ﺗﻐﯿﯿﺮ ،ﺎﯿﺑﺪون ﮔﻠﻮﺑﻮزواﺳﭙﺮﻣدر ﻓﺮد ﻧﺎﺑﺎرور
آن ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ. در AND، FROﺑﺎزي ﻣﻮﺛﺮ در ﺗﺮادف 
ﮐﻪ 893( در ﻣﻮﻗﻌﯿﺖ Hاﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮ، اﺳﯿﺪ آﻣﯿﻨﻪ ﻫﯿﺴﺘﯿﺪﯾﻦ )
( 843-564)از اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ Yدر دوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ
( ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﺷﺪه ﺑﻮد. اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ P)ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺎ ﭘﺮوﻟﯿﻦ
، ﯾﮏ اﺳﯿﺪآﻣﯿﻨﻪ ﮐﺎﻣﻼً ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه در ﺗﻤﺎﻣﯽ H893
يﻮﺗﺮﯿﮐﺎﻣﭙيزﺳﺎﻣﺪلﺑﺎﺷﺪ. ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻣﯽﮔﻮﻧﻪ
( در داﺧﻞ P893HzCLPﺟﻬﺶ )ﻦﯾﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ا
ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﻪرخ داده اﺳﺖ Yﯽﮑﯿﺘﯿﮐﺎﺗﺎﻟﻦﯿﺷﮑﺎف دوﻣ
و در ﯽﻌﯿﻃﺒﺮﯿﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻏورا ﻣﺨﺘﻞ آندوم
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اي ﮐﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ.(8)ﻓﺮد ﺷﺪه اﺳﺖﻦﯾايﻧﺎﺑﺎرورﺠﻪﯿﻧﺘ
اﻧﺠﺎم ﺷﺪه 2102و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل raihsakﺗﻮﺳﻂ 
اي دﯾﮕﺮ در ﻫﻤﺎن ﺑﯿﻤﺎر ﮐﻪ ﻧﻘﻄﻪاﺳﺖ، ﯾﮏ ﺟﻬﺶ 
ﺑﻮد ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ. اﯾﻦ ﺟﻬﺶ P893Hداراي ﺟﻬﺶ در 
در آن ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻨﯽ اﺳﺖ ﮐﻪFROدر ﺗﺮادف ﻧﯿﺰ 
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ Xﻫﯿﺴﺘﯿﺪﯾﻦ ﺑﺎ ﻟﻮﺳﯿﻦ در دوﻣﯿﻦ ﮐﺎﺗﺎﻟﯿﺘﯿﮑﯽ 
ﺻﻮرت (P332H)332زﺗﺎ در ﺟﺎﯾﮕﺎه Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺑﻪ ANRcL332HζCLP(. رﯾﺰ ﺗﺰرﯾﻖ 04ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ )
ﭘﻼﺳﻢ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد رﻫﺎﺳﺎزي داﺧﻞ ﺳﯿﺘﻮ
ﺷﮑﺴﺖ در P893HζCLPو ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺷﺪﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ ﮐﻠﺴﯿﻢ 
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ را ﻧﺸﺎن داد. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻋﻼم ﺷﺪ ﻓﻌﺎل
ﺑﻪ L332HζCLPوP893HζCLPﮐﻪ ﻫﺮ دو ﺟﻬﺶ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻮده و از رﯾﺸﻪ
اي ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪ، ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪﻣﯽﺎءواﻟﺪﯾﻨﯽ ﻣﻨﺸ
ﭘﺪري و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ءﻣﻨﺸﺎP893Hزﺗﺎ Cﻟﯿﭙﺎز ﻓﺴﻔﻮ
. (14ﻣﺎدري دارد )ءﻣﻨﺸﺎL332Hزﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ اﯾﻦ ﻓﺮﺿﯿﻪ را اﻋﻼم ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ raihsaK
زﺗﺎ Cاﯾﻦ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي اﺗﻮزوﻣﯽ در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﺴﭙﺎز 
ﻓﻘﻂ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻐﻠﻮب ﮐﻪ ﺑﻪ ﻫﺮ دو اﻟﻞ واﻟﺪﯾﻨﯽ ﻧﯿﺎزﻣﻨﺪ 
ﮔﺮدد. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﯽاﺳﺖ ﻣﻮﺟﺐ اﯾﺠﺎد ﻧﺎزاﯾﯽ ﮐﺎﻣﻞ ﻣ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﻇﻬﺎر ﺷﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻮدن، اﯾﻦ 
.(04ﻧﯿﺰ ﮔﺮدد )ytilitref-busﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻫﺎ ﻣﯽﺟﻬﺶ
يﻫﺎﺴﻢﯿﻣﮑﺎﻧﯽﺑﻪ ﺑﺮرﺳو ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ naP
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ژن ﺎنﯿﺑﻢﯿدر ﺗﻨﻈﻞﯿﺑﺎﻟﻘﻮه دﺧﯽﻣﻮﻟﮑﻮﻟ
در ﯽﮑﯿژﻧﺘﺎﻧﺖﯾﭘﺮداﺧﺘﻪ اﻧﺪ و دو وارزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﯽﻄﻘﻪ اﺻﻠﻣﻨ
.(14)ﮐﺮده اﻧﺪﯾﯽﺷﻨﺎﺳﺎﯽﻨﯿﭼﻦﯾﻧﺮ ﻫﻠﺸﺘﺎيﮔﺎوﻫﺎ
ﯽﺴﯾاﺗﺼﺎل ﻓﺎﮐﺘﻮر روﻧﻮﮕﺎهﯾدر ﺟﺎﻫﺎﺎﻧﺖﯾوار
و (- 654C>T56+ dna A>G)ﺑﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ اﺳﺖ 
ﯽﻔﯿدر ﺻﻔﺎت ﮐﺮﯿﯿﺗﻐاﯾﺠﺎد ﺳﺎز ﻨﻪﯿﮔﺰارش ﺷﺪ ﮐﻪ زﻣ
.(14)اﺳﺖﯽﻣﻨﻊﯾﻣﺎ
اﻧﺴﺎن ﯽﻣﻨﻊﯾﻣﺎيﻪ ﻫﺎﻧﻤﻮﻧﯽﮑﯿژﻧﺘيﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮ
در ﻫﻨﻮززﺗﺎCدر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﺟﻬﺶ ﯾﺎﻓﺘﻦ يﺑﺮا
ﺑﻪ وﺟﻮد ﻣﺒﺮمﺎزﯿﻣﺎﻧﺪه اﺳﺖ و ﻧﯽآن ﺑﺎﻗﻪﯿﻣﺮاﺣﻞ اوﻟ
ياﺳﺖ. روش ﻫﺎﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮيﻣﻮرد ﺑﺮرﺳيﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎﺗﻌﺪاد
ژن اﮔﺰوﻧﯽﻣﻨﺎﻃﻖ ﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ﺑيﻣﻮﺟﻮد ﺑﻪ ﻃﻮر اﻧﺤﺼﺎر
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت در. اﻧﺪﻣﺘﻤﺮﮐﺰ ﺷﺪه زﺗﺎCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻣﻨﺎﻃﻖ، ﺮﯾﺳﺎﺟﻬﺶ در ﯽﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺑﺮرﺳﺑﻬﺘﺮ اﺳﺖﻨﺪهﯾآ
ﻨﺘﺮونﯾاودارﻧﺪﺎنﯿﺑﻢﯿاز ﺟﻤﻠﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﮐﻪ ﻧﻘﺶ در ﺗﻨﻈ
.(14)ﺑﺎﺷﺪ
زﺗﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ Cﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در (citueparehT)درﻣﺎﻧﯽو ﯾﺎ(citsongaiD)ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ 
ﻈﺖ، ﺗﺤﺮك و آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻨﯽ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻏﻠ: ﺑﺎروري ﻣﺮدان
ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي اﺳﭙﺮم ﺟﻬﺖ ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻧﺎﺑﺎروري ﻣﺮدان ﺑﺮ اﺳﺎس 
ﻣﻌﺮﻓﯽ ﺷﺪه (OHW)ﺳﺎزﻣﺎن ﺑﻬﺪاﺷﺖ ﺟﻬﺎﻧﯽ ﻣﻌﯿﺎرﻫﺎي
ﺑﺮاي ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ اﺳﭙﺮم، ﻣﺪت زﻣﺎن ﺑﺴﯿﺎري اﺳﺖ ﮐﻪ 
(. از ﻃﺮﻓﯽ ﺗﻌﺪاد ﻗﺎﺑﻞ 24)ﮔﯿﺮدﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽ
ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻫﺎ داراي ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎيﺗﻮﺟﻬﯽ از ﺑﯿﻤﺎران ﮐﻪ اﺳﭙﺮم آن
اﯾﻦ (.34اﺳﺖ ﺑﺎ ﺷﮑﺴﺖ در ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ ﻣﻮاﺟﻪ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ )
رﺧﺪاد ﻣﻨﻌﮑﺲ ﮐﻨﻨﺪه ﯾﮏ ﺳﺮي وﻗﺎﯾﻊ ﭘﯿﭽﯿﺪه درﮔﯿﺮ در 
دﻫﺪ آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻨﯽ ﻋﻤﻠﮑﺮد اﺳﭙﺮم اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﺑﺮ اﺳﺎس ﻏﻠﻈﺖ، ﺗﺤﺮك و ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي اﺳﭙﺮم ﯾﮏ ﭘﺎراﻣﺘﺮ 
.ﺑﺎﺷﺪدﻗﯿﻖ در ﭘﯿﺶ ﮔﻮﯾﯽ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻟﻘﺎح اﺳﭙﺮم ﻧﻤﯽ
ﻫﺎي ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي در ﺮ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖدر ﺣﺎل ﺣﺎﺿ
آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻨﯽ، از ﺟﻤﻠﻪ ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺴﺖ ﻫﺎي ﺗﮑﻤﯿﻠﯽ
و ﻧﻘﺺ در ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻨﯽ ﭘﺮوﺗﺎﻣﯿﻦ ﺑﺎ ANDﻣﯿﺰان آﺳﯿﺐ 
ﻫﯿﺴﺘﻮن ﺟﻬﺖ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ اﺳﭙﺮم اﻓﺮاد ﻧﺎﺑﺎرور ﺑﺎ اﻓﺮاد ﺑﺎرور 
آﻧﺠﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ از.(44،54وﺟﻮد دارد )
ﺪن زﺗﺎ ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﯽ در ﻓﻌﺎل ﺷCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺗﺨﻤﮏ ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران دارد و ﻫﺮﮔﻮﻧﻪ اﺧﺘﻼل ژﻧﺘﯿﮑﯽ، 
ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ و ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢ ﮐﻠﯿﺪي، ﺑﻪ ﺷﺪت ﺑﺎ 
ﻧﺎﺑﺎروري اﻧﺴﺎن در ارﺗﺒﺎط اﺳﺖ و ﻣﻮﺟﺐ ﻋﺪم 
(، در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه 64ﮔﺮدد )ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽﻓﻌﺎل
ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ ﻣﯿﺰان 1102ﺗﻮﺳﻂ ﮔﺮوه ﻣﺎ در ﺳﺎل 
ﻓﺮادي ﮐﻪ ﻗﺒﻼً دﭼﺎر اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در اANRmﺑﯿﺎن 
اﻧﺪ، در ﺑﻮدهISCIﺷﮑﺴﺖ در ﻟﻘﺎح در ﻃﯽ ﻓﺮآﯾﻨﺪ 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ اﻓﺮاد ﺑﺎرور ﮐﻤﺘﺮ اﺳﺖ، ﻫﺮﭼﻨﺪ ﮐﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد 
ﺗﺎﮐﻨﻮن ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ. ANRmدﻗﯿﻖ اﯾﻦ ذﺧﯿﺮه 
در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻘﺎح در ﻣﺮدان ﮔﻠﻮﺑﻮزواﺳﭙﺮﻣﯿﺎ و اﻓﺮادي ﮐﻪ داراي ﻣﯿﺰان ﻟ
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اﻧﺪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻣﺮدان ﺑﺎرور ﭘﺎﯾﯿﻦ اﻧﺪ ﯾﺎ دﭼﺎر ﻋﺪم ﻟﻘﺎح
داري ﮐﻤﺘﺮ اﺳﺖ. ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ، ﯾﮏ ﯽ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨ
ﻫﺎي ﻧﺎﺑﺎرور ﮔﻠﻮﺑﻮزواﺳﭙﺮﻣﯿﺎ داري ﺑﯿﻦ ﮔﺮوهﯽ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨ
و اﻓﺮادي ﮐﻪ داراي ﻣﯿﺰان ﻟﻘﺎح ﭘﺎﯾﯿﻦ اﻧﺪ ﯾﺎ دﭼﺎر ﻋﺪم
،ﺘﻨﺪاﻧﺪ ﺑﺎ اﻓﺮادي ﮐﻪ داراي ﻣﯿﺰان ﻟﻘﺎح ﺑﺎﻻﯾﯽ ﻫﺴﻟﻘﺎح
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. از ﻃﺮﻓﯽ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﮐﻪ ارﺗﺒﺎﻃﯽ ﺑﯿﻦ 
زﺗﺎ ﺑﺎ ﺑﻠﻮغ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ Cﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
اﺳﭙﺮم ﯾﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻢ آﮐﺮوزﯾﻦ وﺟﻮد ﻧﺪارد. ﻫﺮﭼﻨﺪ 
ﮐﻪ ﯾﮏ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﯿﻦ درﺻﺪ ﻣﯿﺰان ﻟﻘﺎح و ﺑﯿﺎن 
زﺗﺎ وﺟﻮد داﺷﺖ. ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ Cﻧﺴﺒﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
اﺳﭙﺮم، ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ CLPﮐﻤﯽ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺮرﺳﯽ
ﻣﺎرﮐﺮ زﯾﺴﺘﯽ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﯿﺰان ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ اﻓﺮاد 
ﻧﺎﺑﺎرور را ﻗﺒﻞ از آﻧﮑﻪ وارد ﺳﯿﮑﻞ درﻣﺎﻧﯽ ﮔﺮدﻧﺪ، 
.(74ﭘﯿﺸﮕﻮﯾﯽ ﮐﻨﺪ )
در ﭼﻨﺪﯾﻦ ﺳﺎل ﭘﯿﺶ اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ ﻣﯽ داﻧﯿﻢ 
ﺟﺎي ﺑﻪ )TAOM =tseT noitavitcA etycoO esuoM(از 
ﮐﻤﯽ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ، ﺟﻬﺖ ارزﯾﺎﺑﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺑﺮرﺳﯽ 
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﺗﻮﺳﻂ اﺳﭙﺮم اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻓﻌﺎل
ﻣﯽ ﮔﺮﻓﺖ. در اﯾﻦ روش اﺳﭙﺮم اﻧﺴﺎن ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ 
ﮐﻪ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ آﻧﺠﺎﺋﯽ. ازﺗﺰرﯾﻖ ﻣﯽ ﮔﺮدﯾﺪﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮش رﯾﺰ
زﺗﺎ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻣﻮﺷﯽ Cﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ داراي ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﯿﺸﺘﺮ اﺳﺖ و ﺗﺨﻤﮏ ﮔﻮﻧﻪﺑ
رﺳﺪ ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﺳﺎزي اﺳﭙﺮم ﻫﻤﺎن ﮔﻮﻧﻪ ﻣﯽﻗﺪرت ﻓﻌﺎل
ﮐﻪ اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ روش ﺗﻨﻬﺎ در ﻣﻮاﻗﻌﯽ ﮐﻪ اﺳﭙﺮم اﻧﺴﺎن ﮐﺎﻣﻼً
ﻓﺎﻗﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻮﺛﺮ واﻗﻊ ﺷﻮد. از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ اﺳﺘﻔﺎده از 
ﺎي وﯾﮋه ﻫﻧﯿﺎزﻣﻨﺪ اﻣﮑﺎﻧﺎت ﺣﯿﻮاﻧﯽ و ﻣﻬﺎرتTAOMآزﻣﻮن 
اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ روﺗﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده از آن در ﺑﯿﺸﺘﺮ 
)TRA =ygolonhceT evitcudorpeR detsissA(ﻣﺮاﮐﺰ
در ﻣﺮاﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ ﻣﻮرد ﭘﺬﯾﺮ ﻧﺒﺎﺷﺪ و ﺑﯿﺸﺘﺮاﻣﮑﺎن
(. در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ 74)اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﺑﮕﯿﺮد
ﺗﺰرﯾﻖ و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ رﯾﺰ nooY
اﻧﺴﺎن ﺑﻪ ﺟﺎي اﺳﺘﻔﺎده زﺗﺎ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﮐﯿﺐﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮ
از ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﯾﮏ راه ﺣﻞ ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﺟﻬﺖ 
در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﻣﺼﻨﻮﻋﯽ ﺗﺨﻤﮏ ﺑﺎﺷﺪ.
ﮐﻪ در ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ اﻧﺴﺎنزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ  اوﻟﯿﻦ ﺑﺎر 
ﺧﺎﻟﺺ ﺳﺎزي رده ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﯾﯽ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ 
ﺗﻮﺳﻂ آن در aC2+د ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﺷﺪ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﺠﺎ
ﻫﺎي ﻣﻮش و اﻧﺴﺎن ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺗﺨﻤﮏ
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﮐﻪ در ﯾﮏ روش واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز، رﯾﺰ ﺗﺰرﯾﻖ 
آن ﻣﻮﺟﺐ اﯾﺠﺎد ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ ﮐﺎﻣﻼً ﺷﺒﯿﻪ ﺑﻪ آﻧﭽﻪ 
ﮐﺮد، ﮐﻪ اﺳﭙﺮم در ﻫﻨﮕﺎم ﻟﻘﺎح در ﻫﺮ دو ﮔﻮﻧﻪ اﯾﺠﺎد ﻣﯽ
.(84ﺮ ﺑﻮد )ﺷﺪ ﻫﺮﭼﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﮑﻮﯾﻦ ﺟﻨﯿﻦ در ﻣﻮش ﮐﻤﺘﻣﯽ
و asarGﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ
ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ اﻟﮕﻮي ﻗﺮارﮔﯿﺮي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
زﺗﺎ در ﺳﺮ اﺳﭙﺮم اﻓﺮاد ﻧﺎﺑﺎرور ﺑﺎ اﻓﺮاد ﺑﺎرور Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ و اﺳﭙﺮم اﯾﻦ دﺳﺘﻪ از اﻓﺮاد ﻧﺎﺑﺎرور ﺷﮑﺴﺖ 
ﻤﺎﻻ ًﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ اﺣﺘ؛(7دادﻧﺪ )ﻧﺸﺎنISCIدر ﻟﻘﺎح را ﭘﺲ از 
زﺗﺎ Cﺑﯿﻦ اﻟﮕﻮي ﻗﺮارﮔﯿﺮي ﻏﯿﺮ ﻃﺒﯿﻌﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
و ﻧﺎﺑﺎروري ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏدر ﺳﺮ اﺳﭙﺮم و ﻋﺪم ﻓﻌﺎل
اﺳﭙﺮم راﺑﻄﻪ وﺟﻮد دارد. در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
زﺗﺎ و Cﺑﺮرﺳﯽ ﺟﺎﯾﮕﺎه ﻗﺮارﮔﯿﺮي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺗﻮاﻧﺪ ﯾﮏ ﺷﺎﺧﺼﯽ ﺑﺮاي ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن آن اﺣﺘﻤﺎﻻً ﻣﯽ
ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎران ﮐﺎﻧﺪﯾﺪ ﻣﯿﺰان ﻓﻌﺎلارزﯾﺎﺑﯽ 
.(64ﺑﺎﺷﺪ )ISCI
ﻫﺎي ﮐﺎرﮔﯿﺮي روشﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ ﺑﺎ ﺑﻪ
ﺗﻮان ﺑﺮ ﺷﮑﺴﺖ در ﻟﻘﺎح ﺳﺎزي ﻣﺼﻨﻮﻋﯽ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﯽﻓﻌﺎل
ﻫﺎﯾﯽ در زﻣﯿﻨﻪ اﻣﺎ ﻫﻨﻮز ﻧﮕﺮاﻧﯽ،ﻏﻠﺒﻪ ﻧﻤﻮدISCIﭘﺲ از 
و snetyH(. 94اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ وﺟﻮد دارد )
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﺪل ﻣﻮﺷﯽ 2102در ﺳﺎل ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ 
ﻫﺎ از ﻧﻈﺮ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﻫﺎي اﺳﭙﺮم آنﻪ ﺳﻠﻮلﮐrelbboW
ﻫﺎي اﺳﭙﺮم ﺳﺮ ﮔﺮد در اﻓﺮاد ﻧﺎﺑﺎرور ﺑﺴﯿﺎر ﺷﺒﯿﻪ ﺳﻠﻮل
ﮔﻠﻮﺑﻮزواﺳﭙﺮﻣﯿﺎ اﺳﺖ، ﻇﺮﻓﯿﺖ ﻟﻘﺎح اﺳﭙﺮم و ﮐﺎراﯾﯽ 
را ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده )AOA =noitavitcA etycoO detsissA(
ري و ﺗﮑﺎﻣﻞ ﺟﻨﯿﻦ ﻣﻮرد را از ﯾﻮﻧﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ در ﺑﺎزﮔﺸﺖ ﺑﺎرو
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار دادﻧﺪ. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﻀﻮر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
زﺗﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از رﻧﮓ آﻣﯿﺰي اﯾﻤﻮﻧﻮﻫﯿﺴﺘﻮﺷﯿﻤﯽ و C
ﮐﻪ در ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪRCP-TR
اﺳﭙﺮم اﯾﻦ ﻣﺪل ﻣﻮﺷﯽ اﺧﺘﻼل در ﺟﺎﯾﮕﺎه ﻗﺮارﮔﯿﺮي 
وﻟﯽ در ﺑﯿﺎن ،زﺗﺎ وﺟﻮد داردCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﻫﺮﭼﻨﺪ ؛زﺗﺎ ﻣﺸﮑﻠﯽ وﺟﻮد ﻧﺪاردCﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
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دادﻧﺪ. اﯾﻦ اي را ﻧﺸﺎن ﻣﯽﮐﻪ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻟﻘﺎح ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ
relbboWﮔﺮوه ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻧﻤﻮدﻧﺪ ﮐﻪ از ﻣﺪل ﻣﻮﺷﯽ 
ﻣﯽ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺪل ﺟﻬﺖ ارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﯿﺰان ﺷﮑﺴﺖ 
ﺑﺮاي ارزﯾﺎﺑﯽ ﭘﻮﯾﺎﯾﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ISCIدر ﻟﻘﺎح ﭘﺲ از
AOAﻫﺎي زﺗﺎ و ﮐﻤﮏ ﺑﻪ ﺑﻬﯿﻨﻪ ﺳﺎزي روشCﭙﺎز ﻓﺴﻔﻮﻟﯿ
(.05اﺳﺘﻔﺎده ﻧﻤﻮد )
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶarihsaKدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ 
ﻫﺎي راﯾﺞ در ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ اﻧﺠﻤﺎد، ﯾﮑﯽ از ﺗﮑﻨﯿﮏ
ﺣﻔﻆ ﻗﺪرت ﺑﺎروري اﺳﭙﺮم اﺳﺖ ﮐﻪ ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ 
زﺗﺎ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ Cﭼﺸﻤﮕﯿﺮي در ﻣﯿﺰان ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﺑﯿﺎن ﻧﻤﻮدﻧﺪ ﮐﻪ در ﺷﻮد.ﯽﺑﺎ اﺳﭙﺮم ﺗﺎزه ﻣ
ﻫﻨﮕﺎم اﺳﺘﻔﺎده از روش ﺷﺴﺘﺸﻮي ﮔﺮادﯾﺎن ﻏﻠﻈﺖ
ﻤﻌﯿﺖ ﺟ)CGD =noitartnecnoC tneidarG ytisneD(
ﻫﺎي ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ روش اﯾﻤﻮﻧﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ اﺳﭙﺮم
زﺗﺎ ﺑﺎﻻﯾﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ Cداراي ﻣﯿﺰان ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ؛(82ﺑﻮد )ﺧﻮاﻫﺪ در ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي اﺳﭙﺮم در ارﺗﺒﺎط 
ﮔﻮﯾﯽ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ ﭘﯿﺶاﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ را ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ در ﻧﻤﻮﻧﻪو ﯾﺎ ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻓﻌﺎل
اﺳﭙﺮﻣﯽ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ.
:ﺑﺤﺚ
آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻨﯽ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻏﻠﻈﺖ، ﺗﺤﺮك و 
ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي اﺳﭙﺮم در ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻧﺎﺑﺎروري ﻣﺮدان ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ 
ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎران TRAﻫﺎي ﮑﻨﯿﮏﺟﻬﺖ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗ
ﺑﺎﺷﺪ. از ﻃﺮﻓﯽ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺎﺑﺎرور ﺑﺎ ﻋﻠﺖ ﻣﺮداﻧﻪ، ﮐﺎﻓﯽ ﻧﻤﯽ
زﺗﺎ ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﯽ را Cﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
در ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ دارد و ﻫﺮ ﮔﻮﻧﻪ اﺧﺘﻼل 
ژﻧﺘﯿﮑﯽ، ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﯾﺎ ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﺷﺪت ﺑﺎ 
وري اﻧﺴﺎن در ارﺗﺒﺎط ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ و ﻧﺎﺑﺎرﻋﺪم ﻓﻌﺎل
اﺳﺖ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ آن ﮐﻪ ﯾﮑﯽ از روش ﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده 
ﺟﻬﺖ 
ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﺳﺖ،ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ، اﺳﺘﻔﺎده از
ﻧﮕﺮاﻧﯽ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ از آﺛﺎر زﯾﺎن آور ﺑﺎﻟﻘﻮه اﯾﻦ ﻣﻮاد 
از ﺟﻤﻠﻪ ؛ﺟﻨﯿﻦ وﺟﻮد داردﺗﮑﻮﯾﻦﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺑﺮ روي 
دي ﺑﺮ اﺛﺮ ﺳﻤﯽ و ﺟﻬﺶ زا زﯾﺎﯾﻮﻧﻮﻓﻮرﻫﺎي ﮐﻠﺴﯿﻢ ﮐﻪ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ ؛روي ﺗﺨﻤﮏ و ﺟﻨﯿﻦ ﻫﺎ دارد
ﯾﻮﻧﻮﻓﻮرﻫﺎي ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎد ﯾﮏ ﻧﻮﺳﺎن ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ 
ﮔﺬرا در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ اﻟﮕﻮي ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﯽ ﮔﺮدد، اﯾﻦ 
در ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ  اﻟﮕﻮي ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﮐﻠﺴﯿﻢ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ 
را در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺑﯿﺎن ژن و ﻫﻤﺎﻫﻨﮕﯽ ﺣﻮادث ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ؛ﺟﻨﯿﻦ را داراﺳﺖﺗﺨﻤﮏ و ﺗﮑﻮﯾﻦ ﻣﻮﻓﻖ 
زﺗﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ Cﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
اﻧﺪوژن ﺑﺮاي ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﺗﺨﻤﮏ ﺑﺴﯿﺎر اﯾﻤﻦ ﺗﺮ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. 
ﺗﺨﻤﮏ ﺑﻪزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ANRcﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ 
آن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ ﻧﺎﺷﯽ ازﻧﻮﺳﺎﻧﺎت، ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﯽ ﺷﻮد
اﯾﻦ ﺣﺎل،ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﻮﻓﻖ ﺑﻼﺳﺘﻮﺳﯿﺴﺖ ﻣﯽ ﮔﺮدد. ﺑﺎ 
ﺑﻪ دو دﻟﯿﻞ زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ANRcاﺳﺘﻔﺎده از
ﻏﯿﺮ ﻗﺎﺑﻞ روﻧﻮﯾﺴﯽﻓﻌﺎﻟﯿﺖﺗﻮﺻﯿﻪ ﻧﻤﯽ ﺷﻮد. اوﻻً،ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ
ﺑﻪ اﺣﺘﻤﺎل ،ﮐﻨﺘﺮل آن ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﻪ داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ
ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻀﺮ ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد.در ﺣﺎل ﺗﮑﺎﻣﻞ ﺟﻨﯿﻦزﯾﺎد ﺑﺮاي
ز ﺗﺮاﻧﺲ ﮐﺮﯾﭙﺘﺎﻓﻌﺎﻟﯿﺖﺑﻪ ﻃﻮر ﺑﺎﻟﻘﻮه ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖدوﻣﺎً،
اﮔﺰوژن ﺑﻪ ANRcاﻧﺪوژن، ﻋﻤﻞ روﻧﻮﯾﺴﯽﻣﻌﮑﻮس
ژﻧﻮمﺑﺎANDcرا اﻧﺠﺎم دﻫﺪ و در اﯾﻦ ﺻﻮرت ANDc
ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ﮐﺮدن ﺟﻬﺎﻧﯽ ﺑﺮايﺗﻮﺟﻪﮔﺮدد. ﺗﺮﮐﯿﺐﺟﻨﯿﻨﯽ
ﻧﺎﺑﺎرورﺑﯿﻤﺎرانﺟﻬﺖ درﻣﺎناﻧﺪوژن ﺗﺮ،ﻋﺎﻣﻠﯽ اﯾﻤﻦ ﺗﺮ و
ﻧﯿﺎزﻣﻨﺪ ﮐﻪدارد دوﺟﻮاﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﮐﻤﺒﻮد
زﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺳﺎﺧﺖ
ﻧﺸﺎن داده ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل،اﺳﺖ. و ﺧﺎﻟﺺﻓﻌﺎل(zCLPrh)
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺧﺎﻟﺺ ﺳﺎزياﺳﺘﺨﺮاج و ﮐﻪﺷﺪه
.ﻣﺸﮑﻞ اﺳﺖاﻧﺴﺎن ﺑﺴﯿﺎرزﺗﺎCﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
ﺧﺎﻟﺺ زﺗﺎCاوﻟﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﺎز 
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﮔﺰارش ﺷﺪ ﮐﻪ در رده nooYﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ 
ﭘﺲ از رﯾﺰﯾﯽ ﺑﯿﺎن ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل،ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎ
آزاد ﺳﺒﺐ اﯾﺠﺎدﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺨﻤﮏ ﻣﻮشﺗﺰرﯾﻖ اﯾﻦ
ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ اي ﺑﻪ ﻧﮕﺮاﻧﯽدر آن ﻣﯽ ﺷﻮد،ﺳﺎزي ﮐﻠﺴﯿﻢ
ﻫﻨﮕﺎم رﯾﺰ ﺗﺰرﯾﻖ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﻪ داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ اﻧﺴﺎن در 
در ﻫﻤﯿﻦ ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﻏﯿﺮ ﻃﺒﯿﻌﯽ وﺟﻮد دارد.اﯾﺠﺎد اﻟﮕﻮي
ﻻﯾﯽ از اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ را ﺑﻪ ، ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﺎراﺳﺘﺎ
داﺧﻞ ﺗﺨﻤﮏ ﺗﺰرﯾﻖ ﮐﺮده اﻧﺪ ﮐﻪ از ﻧﻘﻄﻪ ﻧﻈﺮ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ 
.(84)ﻧﮕﺮاﻧﯽ زﯾﺎدي را اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﮐﻨﺪ
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،ًاﺮﯿﺧاNomikosنارﺎﮑﻤﻫ و)2013 ( ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ
ﺐﯿﮐﺮﺗﻮﻧ زﺎﭙﯿﻟﻮﻔﺴﻓCﯽﻧﺎﺴﻧا ﺎﺗزلﺎﻌﻓوﺺﻟﺎﺧ ار زا
ﻖﯾﺮﻃهدر ﮏﯾ يﺮﺘﮐﺎﺑ لﻮﻠﺳ زا هدﺎﻔﺘﺳا ﺎﺑ ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ
نژﻮﯿﻓNUS -Aﺪﯿﻟﻮﺗ ﻪﮐ ﺪﻧدﻮﻤﻧﻢﯿﺴﻠﮐ يزﺎﺳ دازآ
 نآ زا ﻞﺻﺎﺣ حﺎﻘﻟ رد ﻪﮐ دﻮﺑ يﺰﯿﭼ نآ ﺎﺑ ﻪﺑﺎﺸﻣ
ﺪﺷ ﯽﻣ هﺪﻫﺎﺸﻣ ﯽﻌﯿﺒﻃ)51( ،تاﺪﻫﺎﺸﻣ ﻦﯾا ﯽﻣﺎﻤﺗ ﺎﺑ .
 ﮏﯾ و ﺖﺳا حﺎﻘﻟ رد ﻪﺘﺴﺟﺮﺑ رﻮﺘﮐﺎﻓ ﮏﯾ ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ ﻦﯾا
 مﺮﭙﺳا رد ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ ﻦﯾا يﺮﯿﮔ هزاﺪﻧا رد ﺪﯾﺪﺟ شور
ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ رد ﺺﻘﻧ ﺺﯿﺨﺸﺗ ﺖﻬﺟ نﺎﺴﻧا زﺎﭙﯿﻟﻮﻔﺴﻓC
ﺎﺗزﺖﺳا زﺎﯿﻧ درﻮﻣ ؛ ﯽﺳرﺮﺑ ﻪﮐ ﺖﺳا ﻦﮑﻤﻣ ﻦﯾاﺮﺑﺎﻨﺑ
ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ نﺎﯿﺑ ناﺰﯿﻣ ﯽﻤﮐPLC ﮏﯾ ناﻮﻨﻌﺑ ،مﺮﭙﺳا
 داﺮﻓا ﮏﻤﺨﺗ يزﺎﺳ لﺎﻌﻓ ناﺰﯿﻣ ﺪﻧاﻮﺘﺑ ﯽﺘﺴﯾز ﺮﮐرﺎﻣ
 ،ﺪﻧدﺮﮔ ﯽﻧﺎﻣرد ﻞﮑﯿﺳ دراو ﻪﮑﻧآ زا ﻞﺒﻗ ار رورﺎﺑﺎﻧ
ﺪﻨﮐ ﯽﯾﻮﮕﺸﯿﭘ.
:يﺮﯿﮔ ﻪﺠﯿﺘﻧ
 و كﺮﺤﺗ ،ﺖﻈﻠﻏ سﺎﺳا ﺮﺑ ﯽﻨﻣ ﻊﯾﺎﻣ ﺰﯿﻟﺎﻧآ
 يژﻮﻟﻮﻓرﻮﻣ ﯽﯾﺎﻬﻨﺗ ﻪﺑ نادﺮﻣ يرورﺎﺑﺎﻧ ﺺﯿﺨﺸﺗ رد مﺮﭙﺳا
ﮏﯿﻨﮑﺗ زا هدﺎﻔﺘﺳا ﺖﻬﺟ يﺎﻫART نارﺎﻤﯿﺑ نﺎﻣرد ياﺮﺑ
ﯽﻤﻧ ﯽﻓﺎﮐ ،ﻪﻧادﺮﻣ ﺖﻠﻋ ﺎﺑ رورﺎﺑﺎﻧ زﺎﭙﯿﻟﻮﻔﺴﻓ رﻮﺘﮐﺎﻓ .ﺪﺷﺎﺑC ﺎﺗز
 يﺎﻫ ﮏﯿﻨﮑﺗ رد ﺪﻧاﻮﺗ ﯽﻣART ﯽﻧﺎﻣرد ﻞﻣﺎﻋ ﮏﯾ ناﻮﻨﻋ ﻪﺑ
 ناﻮﻨﻋ ﻪﺑ ﺎﯾ يزﺎﺳ لﺎﻌﻓ رد ﺺﻘﻧ رﺎﭼد يﺎﻫ ﮏﻤﺨﺗ رد ﺪﯾﺪﺟ
ﻮﯿﺑ ﮏﯾ ﯽﯾﺎﻧاﻮﺗ رد ﯽﺼﯿﺨﺸﺗ ﺎﯾ هﺪﻨﻨﮐ ﯽﯾﻮﮕﺸﯿﭘ ﺮﮐرﺎﻣ
.دﺮﯿﮔ راﺮﻗ هدﺎﻔﺘﺳا درﻮﻣ ،ﺎﻫ ﻪﻧﻮﻤﻧ ﮏﻤﺨﺗ يزﺎﺳ لﺎﻌﻓ
:ﯽﻧادرﺪﻗ و ﺮﮑﺸﺗ
 نﺎﯾور هﺪﮑﺸﻫوﮋﭘ ﻦﯿﻟﻮﺌﺴﻣ يرﺎﮑﻤﻫ زا ﻪﻠﯿﺳﻮﻨﯾﺪﺑ
ﻦﯾا ياﺮﺟا ﻪﻨﯿﻣز ﻪﮐ نﺎﻬﻔﺻا ﺮﯾﺪﻘﺗ ﺪﻧدروآ ﻢﻫاﺮﻓ ار ﻖﯿﻘﺤﺗ
ﯽﻣ ﺮﮑﺸﺗ وددﺮﮔ.
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Background and aims: In the mammalian, after sperm penetration into the oocyte and pass
fertilization process, a set of cascade signals initiate that includes oscillations of calcium
concentration in free oocyte cytosolic. The aim of this review article was to evaluate the role of
Phospholipase Czeta (PLCz) in human oocyte activation and the role of this protein in sperm
samples of fertile and infertile men.
Methods: In this review, fifty- one published articles related to protein phospholipase Czeta,
during 2002-2013, were assessed via the PubMed.
Results: Since the discovery of PLCz in 2002, there has been much progress in researcher
understanding of this fundamental sperm protein, both at the scientific and clinical level. Despite
high fertilization rate after ICSI, some infertile individuals are faced to failed fertilization.
Therefore, it is clear that phospholipase Czeta plays a fundamental role in the activation of
human oocytes. Thus, genetic, molecular, or biochemical perturbation in this protein causes
oocyte activation deficiency.
Conclusion: Phospholipase Czeta can be used either as a novel therapeutic agent which rescue
oocyte activation deficiency, or as a prognostic/diagnostic biomarker of oocyte activation ability
in target sperm samples.
Keywords: Sperm, Oocyte activation, Phospholipase Czeta, Infertility, Failed fertilization.
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